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(54) Title: METHOD FOR THE IN VIVO MODIFICATION OFTHE SYNTHESIS ACTIVITY OF A METABOLITE BY MEANS 
OF THE MODIFICATION OF A GENE THE ACTIVITY OF WHICH IS NOT THE ORIGINAL ACTIVITY 

(54) Titre : PROCEDE DE MODIFICATION IN VIVO DE L'ACTTvTTE DE SYNTHESE D'UN METABOLITE PAR MODIFI 
CATION D'UN GENE DONT L'ACTIVITE N'EST PAS L'ACTTVTTE ORIGINELLE 

(57) Abstract: The invention relates to a method for altering a protein X such as to modify the characteristics thereof by a) obtaining 
the mutants X* of the sequence coding forprotein X, by means of aleatory mutagenesis, b) transformation of cells with a phenotype 
[P-] with vectors comprising the mutated nucleic acids obtained in step (a) which code for proteins X* where P- signifies that said 
cells are auxotrophic for substance P, P begin the product of the action of X on the natural substrate thereof S, c) culturing said cells 
in a medium comprising a substrate S*, S* being an analogue of the natural substrate S of the protein X, d) selection of the cells [P- 
X*] which have survived step c) in which the proteins X* can biosynthesise the product P from the substrate S*. The invention further 
relates to mutated proteins X, nucleic acids, expression vectors, host cells comprising a vector, use of N-dideoxyribosyl transferases 
for the transfer of a dideoxyribose (ddR) from a dideoxyribonucleoside to another nucleoside, a method for production of compounds 
comprising a step using a mutated protein and a strain of <i>E. coli</i>. 

(57) Abrege : Proc&le pour faire evoluer une proteine X de sorte a en modifier ses caracteristiques par a) obtention de mutants X* de 
la sequence codant pour la proteine X par mutagenese aleatoire, b) transformation de cellules comportant un phenotype [P-] avec des 
vecteurs comportant les acides nucleiques mutes obtenus a Petape a) codant pour le proteines X*, P- signifiant que lesdites cellules 
sont auxothrophes pour la substance P, P etant le produit de Paction de X sur son substrat naturel S, c) mise en culture desdites 
ce ides dans un milieu comprenant un substrat S*. S* etant un analogue du substrat naturel S de la proteine X, d) selection des 
cellules [P-:: X ] qui ont survecu a l'etape c) dans lesquelles les proteines X* sont capables de realiser la biosynthese du produit P a 
r'S'^n -1 I pr0t6,nes X mut&s - acides nucleiques, vecteurs d'expression, cellules hates comprenant un vecteur, utilisation 
N ;°] d f ox y nbos y ,transKrases PO" 'e transfert d'un dideoxyribose (ddR) d'un dideoxyribonucleoside sur un autre nulceoside 
precede de preparation de composes comprenant une etape consistant a mettre en ceuvre une proteine mutee, et une souche d'E coll 
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